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pain  perception  has  reached  an  astonishing  level  since  the  advent  of  neuroimaging 




this  PhD  thesis,  therefore,  aimed  at  elucidating  brain  response  mechanisms  underlying 
experimentally  induced painless  and painful dental  sensations  in healthy human  subjects. 
This  approach  has  been  chosen  because  almost  nothing  was  known  in  terms  of  brain 
responses  related  to  tooth  sensations,  thus,  it was pivotal  to  first  consider  this aspect by 
investigating healthy people before  an  accurate  interpretation of patient's  responses was 
possible. 
Experiment 1 was conducted to investigate basic brain mechanisms due to tooth sensations 
ranging  from  non‐nociceptive  to  nociceptive  with  a  specific  focus  on  inter  individual 
differences. A second aspect considering this  initial experiment was  linked to the question, 
whether our experimental setup is accurately working over a complete study timeframe.  





specifically  coding  for  the  differentiation  of  tooth  sensations,  ranging  from  painless  to 
painful. 
To  summarize,  the  present  results  indicate  that  neural  correlates  of  trigeminal mediated 
somatosensory  inputs  are  largely  corresponding with what  is  known  from  the  peripheral 
somatosensory system. However, the data also point to some peculiarities, which apparently 
indicate a different and specified functionality within the human trigeminal somatosensory 
system.  The  outcomes  of  the  presented  experiments  therefore  serve  as  important 





Das Wissen  ‐  und  damit  einhergehend  ‐  das Verständnis  der  neuronalen Grundlagen  von 
Schmerz, hat ein erstaunliches Niveau erreicht, was nicht zuletzt auf den Einsatz moderner 
Bildgebungsverfahren  zurückzuführen  ist.  Interessanterweise  ist  die  Untersuchung  von 
Zahnschmerz  ‐  bezogen  auf  die  zugrundeliegenden  neuronalen Mechanismen  ‐ marginal, 
obschon es sich dabei um eine sehr häufige und verbreitete Schmerzform handelt.  
Im  Verlauf  eines  interdisziplinären  Projektes  zur  Untersuchung  der  dentinalen 
Hypersensitivität,  eines  klinisch  relevanten  Schmerzproblems,  war  das  Ziel  dieser 
Dissertation  herauszufinden,  wie  Empfindungen  ausgehend  vom  Zahn  ‐  wozu  auch 
Zahnschmerz gehört ‐ kortikal repräsentiert sind. Dabei ging es primär um die Untersuchung 
kortikaler  Prozesse  von  experimentell  induzierten,  schmerzlosen  und  schmerzhaften 
Zahnreizungen  bei  gesunden  Kontrollpersonen. Dieses Vorgehen wurde  gewählt, weil  nur 
wenig  über  Zahnschmerz  spezifische  Hirnmechanismen  bekannt  war  und  wir  es  als 
fundamental erachteten, zuerst bei gesunden Personen relevante Grundlagen aufzeigen zu 
können, damit eine akkurate Beurteilung von Patientendaten möglich wird.  








Daher  wurde  Experiment  3  mit  der  Fragestellung  durchgeführt,  welche  Hirnregionen 
spezifisch  für  die  Kodierung  unterschiedlicher,  schmerzloser  und  schmerzhafter  
Reizintensitäten am Zahn verantwortlich sind.  












as well  as  some  crucial  aspects  in  terms  of  experimentally  evoking  tooth  pain  in  healthy 
human subjects. 
Originally,  the  aim was  to  elucidate  neural  correlates  of  dentinal  hypersensitivity  (DH),  a 
significant clinical problem  that causes considerable concern  for both, patients and dental 
professionals.  It  is  described  as  short,  sharp  and  pricking  pain  arising  typically  ‐  but  not 









neural and psychological  fundamentals of DH and 2)  to  construct a  stimulation apparatus 
that  enables  to  provoke  controlled  and  standardized  sensations  of  DH  in  an  fMRI 
environment. The first and most important step however, was to clarify the question about 
brain  specific  processes  due  to  tooth  pain  in  general,  as  no  published  literature  existed. 
Hence, we  firstly  focused  on  designing  a  stimulation  setup  to  study  healthy  subjects  by 
inducing  tooth  pain  experimentally,  while  measuring  respective  brain  activity  in  a  MR 
scanner.  Because  of  the  technically  challenging  approach,  it  took  us  about  10 months  to 
dissipate a working system not  interfering with the MR environment and at the same time 
working accurate and reliable across subjects.  
During  this  thesis,  we  will  see  that  pain  still  remains  enigmatic,  although  decades  of 
intensive  research  in both  experimental  as well  as  clinical domains have been  conducted 
(Craig,  2003).  Further  on,  inducing  pain  in  healthy  volunteers  leads  inevitably  to  critical 







inherently problematic aspects and  learnt quickly; administering  tooth pain  in a controlled 




tooth  sensations. Finally,  the crucial  remaining question was: are  there enough  "maniacs" 
who would  trust us  sufficiently and allow applying  the pain‐paradigms we had developed. 
Since, without  these  brave  volunteers, we would  not  have  been  able  to  disentangle  the 







be taken seriously as even after decades of  investigating pain  in  its different facets and an 
abundance of published literature, lots of the inherent mechanisms remain unclear or even 
unknown. An extraordinary dichotomisation  reflects  the dilemma within  the pain  research 
field. On  the  one  hand,  exciting  progress  has  been made  by  dissecting  out  the  complex 
molecular  and  cellular mechanisms  that  operate  along  the  sensory  pathways  and  finally 
generate  those  neural  signals we  finally  interpret  as  pain  (Basbaum  et  al.,  2009). On  the 
other hand, there is the human being, suffering from pain as it produces severe distress and 




to be chronic  ‐ no one reacts  in the same manner what additionally makes  it so difficult  in 
terms  of  an  accurate  treatment  approach  (Scholz  and Woolf,  2002).  Summarizing  these 
mentioned  aspects,  there  is  still  a  need  for  wider  knowledge  dissemination  about  the 




There  are many  different  pain  characteristics  but  broken  down  to  the  fundamentals,  the 
underlying  peripheral mechanisms  are  very  similar  (Scholz  and Woolf,  2002;  Tracey  and 
Mantyh, 2007). Thus, the individual "colorization" of the pain quality is created within neural 
circuitries of  really complex  structure  that mainly account also  for  the  subjectivity of pain 
(Peyron  et  al.,  2000).  Astonishingly,  pain  is  often  employed  as  single  word  or  general 
descriptor of an essentially "multi‐factorial entity". It clearly contains both, pure sensory as 
well as psychological facets and finally ends as a holistic experience that can be sub‐classified 







is  so difficult  to  "fight  the beast" as  finally every pain  status  is  closely  related  to  the very 
subjective  characteristic  of  a  human  being,  that  is,  biologically  spoken:  a  complex  and 




The  face and mouth  represent  sites of  some  the most common pains  in  the body  (Sessle, 




and  sharp  pain  caused  by  eating,  drinking,  brushing  and  sometimes  even  breathing 
(Dababneh et al., 1999) and  is  therefore accompanied by a high probability of unpleasant 
live affecting side effects. Towards therapeutic interventions, Dababneh et al. (1999) pointed 
out,  that beside haemorrhoids,  few other diseases are  treated by  so many and extremely 
varied  agents  and  formulations.  Professionals  are  confused  about  specific  diagnosis, 
aetiology and mechanisms of dentinal hypersensitivity and some practitioners doubt to be 
capable of managing the condition effectively (Orchardson and Gillam, 2006).  
This  thesis  focused  not  directly  on  dentinal  hypersensitivity  but  aimed  at  developing  a 
rationale  that  allowed  from  a  neuronal  perspective  the  continuing  examination  of  the 
disease by trying to elucidate characteristic brain response patterns due to tooth sensations 
ranging  from  non  painful  to  painful  by means  of  electric  stimulation  of  different  teeth. 




in order  to a possible unravelling of  this painful clinical condition. Further on,  the present 
work  provides  a  better  understanding  of  trigeminal  related  somatosensory  input  to  the 







organism.  But  as  Craig,  (2003)  provocatively  pointed  out:  Pain  remains  an  enigma.  This 
strong  statement  can  be  ascribed  to  the  systems  inherent  complexity  beginning  with  a 
potentially  damaging  peripheral  (painful)  event  over  several  transmitting  cascades  and 
finally, ending in a conscious awareness of the subjectively colored pain.  
Following,  a  shallow  framework will  be  given  in  order  to  provide  a  better  understanding 
form where pain usually  starts, namely  the periphery. Basic principles  and  illustrations of 









Theoretically,  the  peripheral  system  can  be  divided  into  three more  or  less  distinct  sub‐
systems,  namely  nociceptive,  inflammatory  and  neuropathic  pain  (Fig.  1).  Physiologically, 
small  diameter  fibers  (primary  afferent  Aδ  and  C)  transmit  the  physiological  status  from 
various  tissues  of  the  whole  body,  including  mechanoreceptors,  nociceptors, 
thermoreceptors,  and  osmoreceptors.  They  terminate  monosynaptically  on  Lamina  I 















activity  at  the  peripheral 
terminals  of  unmyelinated 
C‐fibers  and/or  thinly 
myelinated  A‐δ  fibers  by 
specific  receptors  sensitive 
to  heat,  acid,  mechanical 
and cold stimuli. From here, 
the  activity  is  conducted 
over  the  spinal  cord  and 
central  pathways  to  the 
cortex.  Here,  the  pain 























Functional  schematic  of  the 
projections  from  the 




neurons  project  first  to 
autonomic  sites  in  the  spinal 
cord  (not  shown)  and  to  the 
brainstem  [including  the 
noradrenergic cell groups A1–
A2  and  A5–A7,  the 
parabrachial nucleus  (PB) and 
the  periaqueductal  gray 
(PAG)].  In  primates,  lamina  I 
neurons  also  project  by  way 
of  the  crossed  lateral 
spinothalamic  tract  to  two 
sites  in  the  thalamus:  the 
posterior  part  of  the  ventral 










body  in  interoceptive  cortex 
at  the  dorsal  margin  of  the 
insula, and it sends a corollary 
projection  to  area  3a  in  the 
sensorimotor  cortex.  The 







The  perception  of  pain  due  to  a  severe  clinical  pain  state  or  an  acute  injury  undergoes 
substantial  processing  from  the  respective  peripheral  origin  to  cortical  levels  and  finally, 
ends  in  the  conscious experience of pain  that  further  submit  an  accurate  integration  and 
reaction (Figures 3a and 3b). Localisation, intensity, unpleasantness, feeling of suffer or grief, 
the  constraint  to escape  the pain  sensation...all  this  facets are managed  immediately and 
several highly specified response and inhibitory mechanisms have to be  induced to prevent 
















Figure  3a  illustrates  the  relevant  components  following  a  painful  event  or  a  chronic  pain  state.  Sensory, 
affective and vegetative subsystems are all affected and closely related to each other. The level of how much 
each  subsystem  contributes  to  the  holistic  experience  depends  on  subjective  and  objective  elements.  A 
ruptured Achilles tendon can tremendously hurt but after surgery, the outcome is mostly really good and the 
person knows that fact. On the other hand, pain derived from a cancer disease may not hurt that much, but 































has  to be  integrated  to  a holistic pain experience  and  a  succeeding  appropriate  reaction. 
Another  important  factor  (difficult  to  cover with  illustrations and graphics)  is  related with 
the  subjectivity  of  pain  as  no  human  reacts  identical when  experiencing  (experimentally 
evoked) pain (Craig, 2003) nor in clinically related pain states (Keogh and Herdenfeldt, 2002).  




Independent  on which  factor  is  experimentally  targeted,  it  is  of  immense  importance  to 
familiarize volunteers with the stimulation environment, what in fact means a circumstantial 
psychophysical assessment prior to the effective  investigation,  irrespective of the deployed 
methodology.  This  encompasses  the  careful  explanation  of  the  setup  and  the  applied 


















head and  face.  It emerges  from  the side of  the pons containing a small motor and a  large 
sensory root (Fig 4). 
A  complicated  network  subdivided  into  basically  three  sensory  branches  (ophthalmic, 
maxillar  and mandibular),  one  smaller motor  branch  and  four  associated  nuclei  (motor, 
principal or main, mesencephalic, and spinal) constitute the trigeminal nerve system (Figure 
4). Hence, it can be described as a mixed nerve including motor and sensory functions which 
afford  masticatory  and  craniofacial  reflex  function  and  processes  touch,  nociception, 
temperature  and  proprioception  from  the  face,  facial  and  masticatory  muscles,  the 





Innervation  areas  of  the  face  covered  by  the  three 
trigeminal  branches. Ophtalmic  =  green, maxillar  =  red, 















the oculomotor and  trochlear nerves;  just before entering  the orbit,  through  the  superior 
orbital  fissure,  it  divides  into  three  branches,  lacrimal,  frontal,  and  nasociliary. The 
ophthalmic nerve  is joined by filaments from the cavernous plexus of the sympathetic, and 
communicates with the oculomotor, trochlear and abducent nerves. It supplies branches to 




The maxillary nerve  (Fig 4  and  Fig 5), or  second division of  the  trigeminal,  is  also  a pure 
sensory nerve and  is  intermediate, both  in position and size, between  the ophthalmic and 
mandibular  divisions.  It  begins  at  the  middle  of  the  semilunar  ganglion  as  a  flattened 









posterior superior dental branches) arise  from  the  trunk of  the nerve  just before  it enters 
the  infraorbital groove  (Figure 4). Generally there are two  in number, but sometimes arise 















fro  where  it  divides  into  branches  which  supply  the  incisor  and  canine  teeth.  It 
communicates with the middle superior alveolar branch, and gives off a nasal branch, which 
passes  through a canal  in  the  lateral wall of  the  inferior meatus, and supplies  the mucous 
membrane of the anterior part of the inferior meatus as well as the basic of the nasal cavity. 




Immediately  beneath  the  base  of  the  skull,  the  nerve  gives  off  from  its  medial  side  a 
recurrent branch  (nervus  spinosus)  and  the nerve  to  the Pterygoideus  internus,  and  then 
divides  into  two  trunks, an anterior and a posterior. The mandibular nerve  supplies  teeth 
and gums of the mandible, the skin of the temporal region, the auricula, the  lower  lip, the 





























Figure 5  illustrates  the  trigeminal nerve with  its main sensory and  the small motor root. Ophtalmic, maxillar 
and mandibular represent the three main sensory branches. From the maxillary part, the alveolar nerve divert 
into a superior, posterior and anterior superior division which innervate over dental and gingvial branches the 





In  contrast  to  the  spinal  somatosensory  system  the  primary  afferent  cell‐bodies  of  the 
trigeminal  system are not  located  in  the dorsal  root ganglia  (Fig 2) but directly within  the 
central nervous system (Fig 6). 
Somatosensory fibers of the trigeminal nerve enter the pons through the sensory root from 
which  they distribute  to both  the  principal  sensory  and  spinal  trigeminal nuclei. Many of 
these  fibers  (A‐β, A‐γ, A‐δ  and C‐fibers)  project  through  the  pons  and  distribute  into  the 
principal  sensory and  spinal  trigeminal nuclei and  their  subdivisions  (Usunoff et  al., 1997; 
Sessle, 2006; Nieuwenhuys et al., 2007).  
Thin  components  of  these  fibres  (A‐δ  and  C‐fibers)  descend  into  the  spinal  tract, which 
continues as Lissauers dorsolateral fasciculus on top of the dorsal horn. They then terminate 
in parts of caudal and spinal trigeminal nuclei and in the upper cervical dorsal horn. Fibres of 




fibres  occupy  an  intermediate  position  and  descend  less  caudally  than  mandibular  and 
ophthalmic  fibres,  respectively  (Rolls  et  al.,  2003;  Nieuwenhuys  et  al.,  2007).  Also  small 
somatosensory components of  the  facial, glossopharyngeal and vagal nerve  join  the spinal 
trigeminal tract (Usunoff et al., 1997; Sessle, 2006). The pars caudalis is continuous with the 
dorsal  horn  and  therefore  also  their  laminar  architecture  and  synaptic  relations  of  the 
afferent A‐δ and C‐fibers are  very  similar  (Sessle, 2002;  Sessle, 2006; Nieuwenhuys et al., 
2007).  Efferent's  from  the  pars  caudalis  cross  in  the  caudal  medulla  and  join  the 
spinothalamic  tract and  terminate  in  the VMpo, MD, VPI and  the  ILN  (Fig. 5).   Projections 
from specific nociceptive and thermoceptive neurons in the pars caudalis lamina 1 are quite 









The  entire  principal  sensory  nucleus  crosses  into  the  medial  lemniscus  as  trigeminal 
lemniscus (Fig. 5) where it terminates in the VPM. The uncrossed connections project via the 
dorsal  trigeminothalamic  tract  also  into  the  VPM.  The  VPM  contains  a  bilateral 
representation of the intraoral cavity and processes touch, pain and temperature (Shigenaga 
et al., 1986a; Shigenaga et al., 1986b; Sessle, 2006; Nieuwenhuys et al., 2007).  
Unlike  other  primary  afferents,  the  Ia‐muscle  spindle  afferents  from  the  yaw  muscles, 
(entering  the brainstem  in  the  trigeminal nerve) arise  from cells within  the mesencephalic 
nucleus  (mes V, Fig. 5). The axons of these cells descend  into the mesencephalic tract and 








Fibers  from  the  principal 
sensory nucleus (princeps 
V),  the  pars  oralis  (OR) 
and  interpolaris  (INT)  of 
the  trigeminal's  spinal 
nucleus decussate  at  the 































































































crown  is  composed of  dentin with  the pulp  chamber  in  the  center.  The  anatomic  root  is 
found below  the cement‐enamel  junction and  is covered with  the dental cement. As with 
the crown, dentin composes most of the root, which normally have pulp canals.  
Humans usually have 20 primary, and 32 permanent teeth. Among the primary teeth, 10 are 
found  in the upper (maxillar) and the other 10  in the  lower (mandibular) division. They are 
classified as incisors, canines, and molars. In the primary set of teeth, there are two types of 






its relevance  to orofacial pain. The  tooth has been  thought as an  ideal model  for studying 
pain  by  virtue  of  its  being  a  pure  source  of  nociceptive  input  to  the  CNS  (Sessle,  1987; 
McGrath et al., 1983). This concept of the exclusive pain transmitting role of the dental pulp 




hard  tissue  (Dubner, 1986; Sessle, 1988; Ash et al., 2003). Within  the  tooth pulp,  sensory 
axon‐endings  are  predominantly  of  fine  diameter,  thus  in  A‐δ  and  C‐fiber  range,  but  as 
(Cadden et al., 1983) showed  in cats, many of these axons have rather properties of  large‐
diameter,  fast  conducting  A‐β  fibers.  This  observation  is  possibly  an  explanation  of  the 
phenomenon  called  "pre‐pain",  a  non‐painful  tingling  sensation  evoked  by  electrical 











arising  from  the  cranial  region  is mostly  described  as  very  tantalizing,  but  still,  the  teeth 
seem  to  have  an  exceptional  position.  A  report  by  (Litt)  substantiated  these  facets  by 
pointing out that despite most dental treatments are not  inherently very harmful, they are 
yet associated with great pain, often uncommon unpleasantness and anxiety. (Klingberg and 
Broberg,  2007)  summarized  in  a  review  paper  several  aspects  related  with  dental 
fear/anxiety and dental behavior management problems. They concluded  that both of  the 









And  last  but  certainly  not  least; we  also  communicate  predominantly with  our  face  and 
mouth  what  makes  it  so  important  in  our  daily  social  environment.    All  these  aspects 
together  are  responsible  that  every  potentially  harmful  event  can  provoke  an  over‐
interpretation  or  pre‐emption  of  what  could  eventuate  and  that’s  finally  a  possible 
explanation for the special role of the face and moth when we are under pain (Litt). 













about  peripheral  mediated  pain  processing  in  the  human  brain  and  specific  knowledge 
attributes  are  still  emerging  very  fast.  On  the  other  side,  only  three  published  studies 
examined  specifically  cortical  activations  of  trigeminal  mediated  somatosensory  related 
sensation  and  pain.  Methodologically,  human  pain  perception  has  been  studied  with 
different tools. Thus, EEG/MEG, PET, fMRI, pre‐surgical and also post‐mortem investigations 
led  to  a  host  of  cortical  and  subcortical  loci  that were  found  being  involved  by  various 




Figure  8  illustrates  cortical  and 
subcortical  "core‐sites"  involved 
in  human  pain  perception. 


























functions separate and  localized,  is appealing, but wildly misleading.  It  is  far more  realistic 
and productive  to apply qualitative and quantitative  spatial and  temporal analyses  to  the 
distributed  activity  of  the  conscious,  communicating  human  brain.  Therefore,  sensory, 






every  study  (Peyron  et  al.,  2000).  Also  activity  within  cingulate  cortex  and  thalamus 
subdivisions  is quite often described.  Less noted but  also  frequently  reported  are  cortical 
activations  within  motor‐related  areas  like  the  striatum,  cerebellum  and  supplementary 
motor areas as well as  in regions predominantly  involved  in descending pain control paths 
such as the PAG (Peyron et al., 2000; Apkarian et al., 2005). It is also known, that some areas 
of  the  brain  are  specifically  involved  in  coding  for  different  stimulus  intensities,  like 
subdivisions  of  the  anterior  cingulate  (Buchel  et  al.,  2002;  Vogt,  2005)  or  insular  cortex 
(Baliki et  al., 2009; Kurth et  al., 2010). Other  cingulate  subareas  (Buchel et  al., 2002)  are 
more  involved  in  subjective  processing  aspects  regarding  affective  components  of  a  pain 
experience  whereas  aspects  of  aversiveness  are  allocated  to  amygdala‐hippocampal 
circuitries  (Buchel  et  al.,  1999).  Somatosensory  and  pain  related  activity  within  primary 
somatosensory areas is strongly associated with the total amount of body surface stimulated 
(spatial  summation)  and most  likely  also with  temporal  summation  and  attention  to  the 








Over  all,  the  last  decade  of  pain  related  imaging  studies  provide  an  acceptable  deal  of 
convergent  data  and  promising  results  that  should  improve  our  understanding  of  pain 
processing  in the human brain. There are some remaining and challenging discrepancies as 







al.  (2004),  investigated  painless,  vibrotactile  dental  stimulation  and  found  predominantly 
activation  in  the  supplementary motor  area,  the  anterior  insular  cortex  as well  as  lower 
activity  around  regions  of  the  cuneus,  superior  occipital  gyrus  and  post‐central  sulcus. 
However, as  this work  focused  clearly on non‐nociceptive  stimulation of non pulpal‐nerve 
origin, the results have to be carefully considered according to a possible cortical dental pain 
circuitry. The work of Fitzek et al. (2004)  is worthwhile to be mentioned here, even  if they 
studied  not  directly  tooth  pain,  but  pain mechanisms  due  to  direct  nociceptive  electrical 
stimulation  of  the  ophtalmic  trigeminal  branch.  Stronger  contralateral  than  ipsilateral 
activity  have  been  observed  bilateral  within  secondary  somatosensory  regions  (SII),  the 
contralateral  insular cortex and the thalamus.  Incorporating their single‐subject analysis,  in 
six  (out  of  twelve)  volunteers,  activation within  cingulate  cortex  subdivisions  have  been 
found.  They  additionally  found  activation  within  brainstem  regions  in  three  of  the 
investigated twelve subjects.  Provoking exclusively pain, Jantsch et al. (2005) demonstrated 
by contrasting noxious stimulation of the left central incisor and the left dorsum of the hand, 
that  both  stimulation  sites  tend  to  activate  principally  the  same  brain  network  but with 
some  characteristic  differences  regarding  the  tooth.  In  respect  of  the  primary 
somatosensory  cortex  (SI),  they  found  only  contralateral  activation  evoked  by  hand 
stimulation  within  the  respective  hand  area  compared  to  bilateral  SI  activation  when 
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stimulating  the  tooth,  respectively.  Such  bilaterality  has  not  been  reported  for 
somatosensory inputs of the peripheral system in general. Considering SII and insular cortex 
regions, only minor differences were revealed the way, that the calculated center of gravity 
during  hand  stimulation  was  more  medial/posterior  compared  to  tooth  stimulation. 
Specifically within  insular subdivisions, tooth pain apparently  induced stronger activation  in 
anterior  and  medial  parts  whereas  posterior  parts  of  the  anterior  cingulate  gyrus 
demonstrated  stronger  activity  due  to  the  hand  stimulation. Differential  activations were 
additionally found in motor and frontal brain areas including the orbital frontal cortex where 
tooth  pain  led  to  greater  activation  clusters  with  concomitantly  higher  BOLD  response 
patterns. Further on, the effect of weak vs. strong tooth pain was compared and those areas 




BOLD  response  patterns,  thus,  the  more  pain  a  subject  reported,  the  less  activity  was 
induced. These results were the first evidence towards the question how the brain processes 
pain  specifically  derived  from  a  tooth.  To  conclude  their  results  a  basic  summary  can  be 
stated the way, that an activation matrix was observable that resembled in some points the 
"pain matrix"  known  from  peripheral  somatosensory  and  pain  specific  investigations.  But 
also peculiarities of tooth pain were observable. However, their study had some problematic 
issues because they used a mechanical and an electrical stimulus to provoke hand and tooth 
pain.  Therefore,  a  direct  comparability  is  assumable  biased  because  of  the  two  different 
stimulation modalities  that make  it  difficult  to  directly  compare  trigeminal  versus  spinal 
nociceptive input and respective cortical activation patterns. Coming back to the title of this 
section;  it  is  not  clear  based  on  the  pertinent  knowledge  derived  from  the  published 
literature whether the brain masters in a specific way nociceptive input from the trigeminal 
somatosensory  system.  There  are  some  data  pointing  to  a  activated  brain  network  that 
















widely used  in different  fields of research and clinical rationales  (FES  is also referred  to as 
Functional  Neuromuscular  Stimulation  (FNS)  or  Neuromuscular  Electrical  Stimulation 
(NMES)),  i.e.  (Blickenstorfer  et  al.,  2008).  The  applications  range  from  therapeutic 
interventions of muscle atrophy (Sheffler and Chae, 2007), muscle force training (Gondin et 
al., 2005), endurance  training  (Marqueste et  al., 2003), pain  treatment  (DeSantana et  al., 
2008; Weiner et al., 2008),  functional movement  therapy  (Ring and Weingarden, 2007)  to 
restoration  of  functional  movement  skills  in  disabled  patients  using  so‐called 
neuroprostheses  (Popovic et al., 2002). Even positive effects on wound healing have been 
demonstrated in several investigations (i.e. (Baker et al., 1997; Khalil and Merhi, 2000). The 






As  aforementioned,  there  is  a  broad  spectrum  according  to  the  application  field  of  FES. 
However,  the  fundamental  principles  are  very  similar.  Low  levels  of  electric  current  are 




or muscle  groups  either  through  self  adhesive  surface  electrodes,  needles  or  implanted 
electrodes, which  then  is  termed  transcutaneous  electrical  stimulation  (TES).  The  electric 
pulses are applied between pairs of electrodes. Ion currents are driven between the positive 
electrode  (anode) and  the negative electrode  (cathode). At  the anode, positive  ions  in  the 
underlying  skin  are  repelled  and  negative  charged  ions  are  simultaneously  attracted.  The 
cathode  acts  in  the  opposite  way,  resulting  in  a  current  flux  of  ions,  defined  as  the 
movement of charged particles (Baker, et al. 1993). Since the electric current seeks the way 
of  least resistance  it will flow more easily through tissue with  low  impedance. Thus, due to 
the  high  impedance  of  the  skin  with  its  horny  layer,  the  electric  current  rather  passes 
through  the underlying structures. Most of  the stimulating current  therefore bypasses  the 
nerve fiber and flows through the extracellular fluid which has lower impedance. Because of 
this,  only  a  relatively  small  fraction  of  the  electrical  current  is  able  to  pass  through  the 
membrane of an axon. The relationship between the diameter of an axon and its resistance 
to  longitudinal  flow  (along  the  axon’s  axis)  is  reciprocal  the  way,  the  larger  the  axon 
diameter, the lower is the resistance for the current according to pass the membrane. Thus, 












tooth  and  corresponded  electrode, we  applied  a  specific  hydrogel  (AMGEL  Technologies, 
AG602‐6,  8520  Lystrup, Denmark)  on  each  electrode  and  covered  it with  a  thin  layer  of 





(Keller  et  al.,  2002)  and  the  experimental  protocol  was  controlled  by  the  Presentation 
software via the systems parallel port using a self made interface. Meanwhile, several steps 









The  amount  of  steel  electrodes  is  principally  free,  theoretically,  all  teeth  could  be  stimulated.  There  is  a 
limitation  factor  in  the  fMRI  as with  increasing  electrodes,  the  disturbances within  the magnetic  field  also 
increases. With 4 pairs of electrodes, we had only marginal disturbances which can be disregarded. 
To  increase  the current  flow, a special hydrogel was applied on  the electrodes  (showed  for one electrode  in 






descriptions  of  the  sensations  that  patients  report  who  are  suffering  from  dentinal 
hypersensitivity. They often define their sensations as short, sharp and fulgurant pain. After 
several (mostly painful) self‐attempts, we found the stimulation parameters, which resemble 
the described  characteristics  very well  and  ‐  really  important  ‐ does not harm  the dental 
apparatus  in  any way.  To  reach  this  demanding  and  critical  aim, we used  a  biphasic  and 
bipolar current with 1ms duration and 100 Hz frequency. With these characteristics, the pulp 
fibers should be depolarized,  leading to a generation of an action potential and due to the 
biphasic and bipolar  form,  the applied charge should  leave  the body without  summing up 
because  the  secondary  pulse  of  the  biphasic  wave  balances  the  applied  charge  of  the 
primary pulse (Popovic and Keller, 2004; Peckham and Knutson, 2005).   
For optimizing purpose, we conducted an experiment with 10 subjects to find out, at which 
moment after  inserting of  the acrylic splint,  the conductivity between  tooth and electrode 
allows  for  an  optimal  stimulus  application.  Thus, we measured  the  impedance  between 
tooth and electrodes at  three different  time‐points, namely,  (i) directly after  inserting  the 
device,  (ii)  after  10 minutes  and  (iii)  after  40 minutes. We  found  a  significant  impedance 
decrease when comparing (i) and (ii) and (i) and (iii), but not when comparing (ii) with (iii). 









































For  identical diagnoses  in the trigeminal  innervation territory,  individual differences can be 
clinically  observed  among  reported  symptoms,  such  as  dysesthesia  and  pain.  Different 
subjective  perceptions  of  unpleasantness  and  pain  intensity  may  have  different  cortical 
substrates. The aim of this study was to identify brain areas in which activation depends on 
the  subjective  perception  (intensity  and  unpleasantness)  of  electric  dental  stimulation. 
Electric  stimuli with  increasing  intensity were  applied  to maxillary  canines  in  14  healthy 
volunteers.  Ratings  for  stimulus  intensity  and  unpleasantness  perceived  across  the 
stimulation session were reported post‐scan on 11‐point numerical scales. The rating values 














report  trigeminal  symptoms  ranging  from  unpleasant  sensations  (dysesthesia)  to  pain 
(Canavan  et  al.,  1994;  Hillerup,  2007;  Clark  and  Ram,  2008).  Multidimensionality  and 
considerable  interindividual  perceptive  variability  complicate  not  only  clinical  assessment 
and  management,  but  also  experimental  investigations.  Evidence  put  forward  reveals 
involvement  of  a  complex  brain  network  representing  sensory‐discriminative,  affective‐
motivational and cognitive‐evaluative aspects of unpleasant sensations (Melzack and Casey, 




Neuroimaging  methods  nowadays  enable  to  correlate  neurophysiologic  reactions  and 
subjective  perception  in  response  to  experimental  stimuli.  Distinct  central  pathways  and 
brain  regions  have  been  described  to  be  involved  in  the  differential  processing  of  pain 
intensity  and  unpleasantness  (Price,  2002).  Multiple  factors  such  as  age,  gender, 
sociodemographic factors, personality, and socialization experiences have been implicated in 
influencing stimulus appraisal  (Lazarus and Folkman, 1984). A multitude of  imaging studies 
(EEG, EMG, PET and  fMRI)  investigated  spinally  induced  sensations of different modalities 
and intensities (e.g. Peyron et al., 2000; Farrell et al., 2005).  
However,  little  information  is  available  on  cortical  aspects  of  interindividual  perceptive 
variability of spinal sensations and pain (Coghill et al., 2003). Regarding sensations of dental 
origin, only few studies report on neural correlates of tooth sensations and toothache (Ettlin 
et  al.,2004;  Jantsch  et  al.,  2005),  possibly  because  of  technical  challenges  related  to  the 
stimulation setup.  
Electric  stimulation  of  human  teeth  has  been widely  used  in  the  past. Azerad  and Woda 
(1977)  implanted  two  steelwires  directly  into  the  dental  pulp  and  stimulated  with 
monophasic square pulses. The stimulated third molar teeth were extracted subsequently. A 
less  invasive  method  was  developed  by  (Kempainnen  et  al.,  1985).  Dental  pain  was 
administered with a constant current tooth stimulator. They applied the cathode to an intact 
upper incisor and the anode to the arm of the subjects. This method was recently modified 





a  wide  range  of  transcutaneous  functional  electric  stimulation,  including  therapeutic 
applications (Popovic, 2006). It has not been previously used for dental stimulation. 


















piece of hydrogel  (AMGEL Technologies Europe  (Type: AG 602 Sensing gel), 8520  Lystrup, 
Denmark) with 3 mm diameter was placed on anode and cathode and was covered with a 
thin  layer  of  toothpaste  (Signal  Microgranuli,  Unilever,  Zug,  Switzerland).  Phantom  MRI 
measurements performed prior to subject testing did not reveal any disturbance of the MR 
signal with this setup. 11‐point numerical scales were employed for the post‐scan ratings of 




















the  Compex  Motion  system  was  tolerable  and  assessed  possible  perception  differences 
related  to  side  of  stimulation.  Left  and  right  canines  were  stimulated  in  seven  subjects 
during pretrial  testing. As no  significant differences were observed  (Table 1; paired  t‐test, 
CPT  left  vs.  right  p  =  1;  PPT  left  vs.  right  p  =  0.82),  and  to  reduce  scan  time  as well  as 
volunteer distress, we determined to stimulate only one canine  in the MR scanner. Half of 
subjects were stimulated on the right and the other half on the left side.  
Subjects were comfortably placed on  the  scanner  table  in  supine position with  the acrylic 
splints  inserted  for 10 minutes prior  to  starting  the protocol.  Subjects were  instructed  to 
maintain eyes  closed during  the  trials. After  acquisition of one  anatomical  image, electric 
stimuli (1 ms pulse width) with  increasing  intensity were applied to one randomly selected 
maxillary  canine with  inter‐stimulus  intervals  randomized between 7 and 10  sec. The  first 
stimulus intensity was set at 0.6 mA, with stepwise increases of 0.4 mA for each stimulus up 
to  the  inherent  upper  system  limit  of  25 mA  (62  trials  totally).  Subjects  indicated  their 
respective  thresholds  by  pressing  an  alarm  button  once  for  current  perception  threshold 
(CPT)  and  twice  for  pain  perception  threshold  (PPT)  (Fig.  3).  Because  of  current  output 
limitation  (25mA),  none  of  the  subjects  reached  pain  tolerance which would  have  led  to 
abortion of the run. 
After  exiting  the  scanner,  subjects were  asked  to  attribute  their  sensory  perceptions  to 
















































and  then discarded. 180 high‐resolution T1 weighted  axial  images  (spoiled  gradient echo) 
were acquired with TR = 20ms, flip angle = 20°, voxel size = 0.98 x 0.98 x 1.02 mm3, FOV = 24 










compare differences between  female and male with "gender" as  factor. SPSS  for Windows 
(Release 14.0.0) was used for statistics. 
Functional image analysis was done using SPM5 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) software 











stimulus  on  the  BOLD  signal  (Friston  et  al.,  1997).  Thereafter,  for  the  group  analysis,  a 
random‐effect  GLM  was  set  up  which  enabled  correlation  of  the  beta  values  with  the 
individuals'  ratings of overall pain  intensity and unpleasantness,  respectively. This allowed 












CPT  (F = 0.731, p = 0.409, mean square error  (MSE) = 7.566, df = 12), PPT  (F = 0.154, p = 
























1 / M  r 4.2 19.8 5 8 
2 / F  l 0.6 15.8 6 5 
3 / M  l 4.2 15.8 3 8 
4 / M  r 10.2 24.6 4 6 
5/ M  r 0.6 25 1 3 
6 / F  l 3.0 13.8 4 6 













10 / F  r 0.6 19.4 8 10 
11 / M  l 3.4 13.4 3 6 
12 / F  r 1.4 13 3 6 
13 / F  r 5.0 9.4 7 7 












The highest BOLD effect size was  found  in  the cerebellum(posterior  lobe, bilateral), with a 
luster  size of 25  voxels on  the  right  side and 37  voxels on  the  left  side,  respectively. The 
argest  cluster  (65  voxels) was  identified  at  the  junction  of  the  superior  temporal  gyrus, 
anterior insula, and inferior frontal cortex, followed by the lingual  gyrus, the middle frontal 
gyrus,  the  anterior  cingulate  cortex  (ACC),  the  precuneus,  and  the  inferior  frontal  gyrus 
(Table 3). 
Correlation  of  the  postscan  pain‐intensity  rating with  the  BOLD  effect  size  revealed  peak 
voxel activity  in  the  superior parietal  lobule. The  strongest activation was  localized at  the 
junction  of  the  superior  temporal  gyrus,  anterior  insula,  and  inferior  temporal  gyrus, 
cerebellum,  middle  temporal  gyrus  (data  not  shown),  lingual  gyrus,  ACC,  and  caudate 






Significant  activated  regions of  the  random  effect  analysis without  considering  the overall  ratings, with  the 




X / Y / Z max t‐value cluster size  cluster p
Without rating 
Cerebellum Posterior Lobe (right)  26 ‐74 ‐28  9.41  25  0.002 
Cerebellum Posterior Lobe (left)  ‐16 ‐80 ‐36  9.38  37  0 
Superior Temporal Gyrus
Anterior Insula 
‐48  16  ‐6  8.47  65  0 
Lingual Gyrus  0  ‐74  ‐2  7.99  15  0.026 
Middle Frontal Gyrus  42  38  28  7.46  15  0.026 
Anterior Cingulate  0  24  26  7.07  30  0.001 
Precuneus  2  ‐48  44  6.8  14  0.034 
Lingual Gyrus  6  ‐86  ‐8  6.8  16  0.02 
Inferior Frontal Gyrus  ‐44  8  26  6.22  14  0.034 
Intensity rating 
Superior Parietal Lobule  ‐26  ‐68  52  10.21  14  0.034 
Superior Temporal Gyrus
Anterior Insula 
‐48  8  ‐10  9.7  73  0 
Inferior Temporal Gyrus  62  ‐54  ‐8  9.63  19  0.009 
Cerebellum Posterior Lobe (right)  26  ‐74 ‐28  9.14  22  0.004 
Cerebellum Posterior Lobe (left)  ‐16  ‐80  ‐36  8.75  19  0.009 
Lingual Gyrus  0  ‐74  ‐2  8.33  16  0.02 
Anterior Cingulate  0  24  26  7.93  23  0.003 
Caudate nucleus  16  0  14  7.7  17  0.015 
Unpleasantness rating 













BOLD  responses associated with  interindividual differences  in  intensity  ratings overlaid on  the standard MNI 
template  brain.  Listed  are  clusters  of  at  least  10  neighboring  voxels  (p  =  0.0001,  uncorrected  for multiple 
comparisons) which survive a corrected cluster threshold of p < 0.05. a). Superior parietal  lobule, b) superior 



























fMRI  studies  on  cortical  activation  related  to  dental  stimulation  are  few,  possibly  due  to 
technical challenges (Ettlin et al., 2004; Jantsch et al., 2005). The current study reveals that it 
is possible within a 3 T fMRI setting to apply electrical stimuli to healthy human canines and 
thus  to  induce  stimulus perceptions  ranging  from  innocuous  sensations  to pain. Our main 
findings are that post‐hoc ratings for intensity and unpleasantness perceptions are reflected 
in activations of different brain regions (indicating different interpretation of unpleasantness 
and  intensity).  Similar  findings  were  reported  for  thermal  stimuli  applied  to  the  volar 
forearm (Wagner et al., 2001). We additionally found that activation in some areas described 





Methodological  limitations are  the  lack of  “on‐line”  rating of  sensations  (i.e.  rating during 
MRI  scanning),  which  will  be  discussed  in  more  detail  below.  Another  limitation  is  the 
absence of a  control  scenario  for potential  cross modality effects. Such effects have been 
unexpected  in  this  study  and  should  be  addressed  in  upcoming  investigations.  Third, we 










in  the  lingual gyrus, among other areas  (Wagner et al., 2001; Willoch et al., 2003).  It was 
shown that lingual gyrus activity increases when a visual stimulus is accompanied by a tactile 
stimulus  as  compared  with  a  visual  stimulus  alone  (Macaluso  et  al.,  2000)  or  other 
crossmodal  combinations  of  stimuli  (Calvert,  2001).  We  hypothesize  that  the  unfamiliar 
dental  stimulation  acts  as  a  potent  crossmodal  stimulus,  involuntarily  drawing  attention. 
Although  not  controlled  for,  visual  processing may  have  been  influenced  by  the  electric 
stimuli despite  subjects were  asked  to  close  their eyes during  the  scanning procedure.  In 
view  of  our  results,  it  seems worthwhile  to  control  or  experimentally manipulate  visual 
stimulation during upcoming experiments to further elucidate this interaction.  




et  al.,  2002; Valet  et  al.,  2004;  Seminowicz  et  al.,  2004).  This  approach  is  clearly  a  study 
limitation,  since  it  is  less  suitable  to  describe  the  psychophysics  of  stimulus  perception 







Current  study  revealed  that among  individuals who differently  report unpleasantness and 
intensity of electrical dental stimulation, subjective ratings are related to brain activation in 
distinct  cortical  areas.  It  thus  confirms  psychophysical  evidence  demonstrating  separate 
influences of these two dimensions. On cortical  levels, the  investigation of Coghill revealed 




of  electrically  evoked  dental  sensations.  This  fact  significantly  correlates  with  the  BOLD 
effect size  in several areas, namely the superior parietal  lobule (SPL), the  junction between 
anterior  temporal  pole,  anterior  insula  and  inferior  frontal  gyrus,  the  superior  temporal 
cortex, cerebellum,  lingual gyrus, ACC and caudate nucleus. As the activation characteristic 
of  the ACC can be  interpreted as concordant with  findings  reported by Coghill  (2003), we 
support  their  suggestion  that  the  ACC  is  likely  one  of  the  crucial  components  in  the 
evaluation of  subjectively perceived  stimulus  intensity. Thus,  intersubject variability of  the 
BOLD  signal  in  these areas  should be  interpreted cautiously,  since  it  is hard  to  interpret a 
change  in  effect  size  if  this  effect  has  no  significance  with  regard  to  the  experimental 








that unpleasantness  ratings  co‐vary with neural  activity  in  the ACC  (Rainville et  al., 1997; 
Tölle et al., 1999).  In contrast, the present study revealed  lingual gyrus activity modulation 
related  to  the  experience  of  unpleasantness  evoked  by  electrical  dental  stimulation.  This 
50 
  
finding  may  indicate  crossmodal  attentional  modulation  of  the  visual  system.  The 
relationship  between  the  hemodynamic  response  in  the  lingual  gyrus  and  increased 
unpleasantness  can  be  understood  by  higher  distress  and  resulting modulation  of  other 
sensory modalities  (e.g.  the  visual  system).  Furthermore, novelty of  stimulus  location and 
type of  stimulus,  individual arousal, visceral and  somatomotor  responses all  contribute  to 
subjective perception of unpleasantness,  reflecting our perception of pain as  intrusive  for 
both  body  and  consciousness.  For  Damasio,  “the  essence  of  feeling  an  emotion  is  the 
experience of such changes  in  juxtaposition  to  the mental  images  that  initiated  the cycle” 
(Damasio, 1994). Introspection as a mean of assessing a conscious experience may be linked 
to the visual system (lingual gyrus activity). 
In  conclusion,  this  pilot  study  revealed  that  BOLD  signals  in  some  of  the  cortical  areas 
involved  in processing  intensity co‐varies with  the subject's  rating of    intensity, confirming 
previous  findings  related  to  stimulus  application  in  other  body  areas.  Unexpectedly, 
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stimulation  of  both  maxillary  canines  and  central  incisors  in  21  healthy,  right  handed 
volunteers. A constant current, 150% above  tooth  specific pain‐perception  thresholds was 
applied and corresponding online ratings of perceived pain  intensity were recorded with a 
computerized  visual  analog  scale  during  fMRI  measurements.  Lateralization  of  cortical 
activations  was  investigated  by  a  region  of  interest  analysis.  A  wide  cortical  network 
distributed  over  several  areas,  typically  described  as  the  pain  or  nociceptive matrix, was 
activated  on  a  conservative  significance  level.  Distinct  lateralization  patterns  of  analyzed 
structures  allow  functional  classification  of  the  dental  pain  processing  system.  Namely, 
certain parts are activated independent of the stimulation site, and hence are interpreted to 
reflect  cognitive  emotional  aspects.  Other  parts  represent  somatotopic  processing  and 
therefore  reflect  discriminative  perceptive  analysis. Of  particular  interest  is  the  observed 






Brain  structures  consistently  activated  by  noxious  stimuli  are:  anterior  cingulate  cortex 
(ACC),  insula,  secondary  somatosensory  cortex  (SII),  lentiform  nuclei,  cerebellum,  and 
thalamus. Less consistently, activation related to nociception has been reported for primary 
somatosensory  cortex  (SI), motor  cortex  (M1), premotor  areas,  and  subcortical  structures 
(Treede et al., 1999; Petrovic et al., 2000; Peyron et al., 2000; Bingel et al., 2002; Farrell et 
al., 2005). Functionally, these areas have been divided into a lateral and medial pain system 
and substantial evidence has emerged  in support of  this model  (Albe‐Fessard et al., 1985; 
Bushnell et al., 1999; Tracey and Mantyh, 2007), although alternative hypotheses have also 
been put forward (Apkarian et al., 2005; Craig, 2005; Mouraux and Iannetti, 2009). 
Generally,  the medial pain  system composed of  the  insular cortex, anterior cingulate, and 




attributed  to  sensory‐discriminative  components  of  pain  and  includes  the  lateral 
spinothalamic tract, the ventral posterolateral nucleus of the thalamus, and SI (Kenshalo Jr. 
et al., 1988; Bushnell and Duncan, 1989; Bushnell et al., 1999). In line with these functional 
attributes,  one  would  expect  to  find  evidence  from  experimental  pain  studies  showing 
contralateral  activation  in  this  lateral  system  in  response  to  unilateral  noxious  stimuli. 
Surprisingly,  human  imaging  studies  cannot  consistently  confirm  activation  in  the  lateral 
system  in  response  to  unilateral  noxious  stimuli.  SI  for  example  is  only  activated  in 
approximately 50–75% of all reports (Bushnell et al., 1999; Peyron et al., 2000; Apkarian et 
al.,  2005;  Farrell  et  al.,  2005).  Similarly,  hard  evidence  is  lacking  for distinct  contralateral 
hemispheric activation of other structures of the  lateral pain system. One explanation may 
be  that only  few  studies  report on  administering noxious  stimuli  to  bilateral homologous 
body parts (Coghill et al., 1999, 2001; Bingel et al., 2002, 2003; Brooks et al., 2002; Youell et 
al.,  2004;  Symonds  et  al.,  2006).  The  current  study  aimed  at  elucidating  cortical  spatial 
representation and hemispheric lateralization in response to dental nociception. 
Ideally, lateralization aspects of pain were investigated by asynchronously applying bilateral 
noxious  stimuli  at  graded  distances  to  the  body  midline.  This  is  readily  realized  by 







Based on  the model of a  lateral and medial pain system, we hypothesized  that within  the 
cortical pain  circuitry,  certain brain  areas be activated dependent on  the  stimulation  side 






21 neurologically healthy  subjects  (8  female/13 male, age 20‐44, all  right handed  (Annett 
1970)  with  no  dental  pain  experience  during  the  preceding  year  participated  in  the 
experiment.  Inclusion  criteria  required  test  teeth  to  be  caries  free,  vital,  and  without 
attachment  loss. Dental and periodontal pathologies were excluded by professional dental 
and  radiographic  examinations  of maxillary  teeth.  Subjects  received  detailed  information 
about  the experimental procedure and provided written  informed consent. The study was 




Maxillary  alginate  impressions were  taken  from  the  subjects’ dentitions  for  fabrication of 
soft dental acrylic  splints. Four pairs of  stainless  steel electrodes were embedded  in each 
individual dental  splint opposite  the  labial  and palatal  surface  center of  the  target  teeth, 
namely maxillary  canines  and  central  incisors  (Fig.  1).  They  served  as  anode  and  cathode 
during  electric  stimulation.  In  order  to minimize  electric  resistance  during  stimulation,  a 
round piece of hydrogel (AMGEL Technologies, AG602‐6, 8520 Lystrup, Denmark) with 3 mm 
diameter was  placed  between  the  tooth  and  anode  and  cathode,  respectively,  and was 
covered with a thin layer of toothpaste (Signal Microgranuli, Unilever, Zug, Switzerland).  
Electrical  stimulation  was  performed  by means  of  the  portable  system  Compex  Motion 
System  (Keller  et  al.,  2002)  and  the  experimental  protocol  was  controlled  by  the 
Presentation software (www.neurobs.com/presentation) via parallel port using a self made 
interface.  To  avoid  radiofrequency  contamination  of  the  stimulation  current,  specially 
shielded wires were used. For  rating of  the  stimulus  intensities within  the MRI  scanner, a 
computerized  visual  analog  scale  was  used  (COVAS;  MEDOC,  Haifa,  Israel),  with  anchor 











One  to  two weeks prior  to  the MR experiment, sensory  testing with  the  tooth stimulation 
setup was performed  in order to assess  individual thresholds  for sensory perception  (SPT), 
pain perception (PPT) and pain tolerance (PTT) separately for each target tooth.   The three 
thresholds were defined  as  the  average  ascending electric  stimulus  intensity out of  three 
tests at which the subject reported sensation, pain and pain tolerance, respectively. We also 
questioned subjects whether single stimuli were felt distinctly in one test tooth only, which 
was  acknowledged  by  all  participants.  Sequence  of  tooth  stimulation  was  randomized 
between individuals.  
For all tooth stimuli (threshold determination and fMRI stimulation protocol) biphasic pulse 






Within one  to two weeks after sensory testing, subjects underwent the  fMRI protocol  in a 
Philips 3‐T Achieva system (Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) at the same time 
of  day  as  threshold  determination  was  performed,  since  evidence  indicates  a  diurnal 
association of somesthesic perception  (Fillingim and Ness, 2000; Sessle, 2000; Wiesenfeld‐
Hallin, 2005). Subjects were placed  in the scanner  in a supine position and their  individual 
SPT  and  PPT  were  re‐tested  inside  the  scanner  to  exclude  changes  related  to  the 
experimental setting. No significant differences were observed  (anova, greenhouse geisser 
corrected, F = 1.653, p = 0.187, eta2 = 0.076. The fMRI stimulation protocol consisted of 40 
constant stimuli per  tooth applied  in randomized order  to the  four  teeth with an  intensity 
150% of the tooth specific PPT. Pain intensity ratings were used to control for differences in 
perceived pain intensity among tested teeth. For each tooth subjects were requested to rate 
the  pain  intensity  of  10  randomly  selected  stimuli  (25%  of  all  stimuli  applied).  For  those 
stimuli  to  be  rated,  the VAS  appeared  directly  after  stimulus  delivery,  and  subjects were 
offered 5 seconds for pain intensity rating. For the remaining 75% of trials, the stimulus was 
followed by a fixation cross on the screen. We decided not to have every stimulus rated  in 
order  to minimize motion artifacts and other  rating  influences  (Schoedel et al., 2008). All 
scans  followed  by  a  rating  were  therefore  excluded  from  further  fMRI  analysis.  The 
experimental run lasted approximately 23 minutes.  
For  the  functional  scans,  a  blood  oxygen  level  dependent  (BOLD)  sensitive  single‐shot 














laboratory  and  fMRI  condition  in  a  repeated measures  analysis  of  variance  (RM‐ANOVA), 
with  the  factors  "location" and  "tooth". A  separate ANOVA with mean COVAS  ratings per 
tooth  as  dependent  variable,  "tooth"  as within‐subject  factor  and  “gender”  as  between‐
subject  factor was calculated  to check whether within each subject pain  intensity and PPT 
varies between the stimulated teeth. 
Functional  image  analysis  was  done  using  the  SPM5  (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) 




brain  (Evans et al., 1993)  followed by smoothing with a Gaussian kernel of 6 mm  (FWHM) 
and  scaled  to  the  global mean  intensity.  A General  Linear Model  (GLM) was  set  up  and 
estimated.  Differences  between  stimulation  and  baseline  were  transformed  into  colour‐




from  pain  literature  reviews  (Peyron  et  al.,  2000;  Farrell  et  al.,  2005):  postcentral  gyrus, 
thalamus,  amydgala,  supramarginal  (BA40), preparietal  (BA5)  and  superior parietal  (BA  7) 
areas, subcentral area  (BA 43), cerebellum  (anterior and posterior  lobe), the supplemental 
motor area  (BA6),  frontomedial area  (BA 46) and  frontopolar  (BA 10) areas, hippocampus, 
parahippocampus,  caudate,  putamen,  pallidum  and  the  brainstem.  Two  exceptions were 
applied:  the  "insula‐ROI"  provided  by  the  WFU‐Pickatlas  was  divided  into  three  parts 









A  reapeated  measurement  ANOVA  (RM  ANOVA)  with  “hemisphere”  and  “side  of 
stimulation” as within‐subjects‐factors was performed  for the ROIs. Main effects  for  factor 
"hemisphere" as well as interaction between factors “hemisphere” and “side of stimulation” 







Mean  stimulus  intensities of  the  general  study population during  the  scanning procedure 
demonstrated a significant within‐subjects effect  (F = 3.45, p = 0.02) ranged  from 20.76 to 
25.24 mA  across  the  four  teeth, whereas  respective  ratings  ranged  from  46.9  to  49.1but 






Table 1: Mean stimulus  intensities and related mean ratings during  fMRI  in the overall study population and 
differentiated by gender.  
Overall (n=21)  right  left 
  canine  central incisor canine central incisor 
Stimulus intensities [mA] 25.2 ± 10.3  20.8 ± 11.3 24.8 ± 11.5 23.9 ± 13.1
COVAS ratings [0‐100]  46.7 ± 18.5  48.0 ± 19.7  45.5 ± 19.0  46.9 ± 18.3 
Female (n=8)     
Stimulus intensities [mA] 21.9 ± 9.6  17.0 ± 7.5 18.8 ± 7.5 15.8 ± 5.8
COVAS ratings [0‐100]  38.0 ± 13.3  43.5 ± 20.2  39.5 ± 18.8  41.5 ± 17.6 
Male (n=13)     
Stimulus intensities [mA] 27.3 ± 10.6  23.1 ± 12.8 28.5 ± 12.1 28.9 ± 13.9
COVAS ratings [0‐100]  52.1 ± 19.6  50.8 ± 19.6 49.1 ± 18.8 50.2 ± 18.6
 
 
In  the overall study population, post‐hoc  t‐test on stimulus  intensity  revealed a significant 
difference  between  right  central  incisor  and  right  canine  (t  =  3.82,  p  =  0.001)  as well  as 















this  patterns  here more  extensively).  All  ROIs  investigated    showed  significant  activation 
compared  to baseline, namely postcentral gyrus,  thalamus, preparietal  (BA5) and  superior 
parietal  (BA 7) areas,  supramarginal  (BA40) and  subcentral areas  (BA 43), anterior, medial 
and posterior  insula, amydgala, hippocampus, parahippocampus,   both cerebellae (anterior 
and posterior lobe), caudate, putamen, pallidum, supplementary motor (BA6), frontomedial 




Cortical  areas  activated  by 
electrical  tooth  stimulation  over 
all  four  teeth  (2a)  and  with 
respect to both right teeth (RI and 
RC) and both left teeth (LI and LC) 
respectively  (2b  and  2c).  Activity 
is  projected  onto  the  single‐
subject‐MNI‐template.  Indicators 
at  the  rendered  brains  stand  for 
the  views:  R=from  right,  L=from 
left,  S=from  superior,  A=from 
anterior,  P=from  posterior,  all 
brain  figures  are  in  neurological 
orientation.  Slices  from  left  to 
right: midsagital  (M),  coronal  (C) 
at Y= ‐36 and horizontal (H) at Z= 
54.  Data  are  corrected  for 






on  group  analysis  pooled  across  all  four  teeth.  A  small  volume  correction  has  been 
performed with  the  regions of  interests as search volume. Described are cluster size, MNI 










L  970  ‐38  ‐36   54  0.000  14.74 
R  1024  50  ‐30  52  0.000  13.16 
Thalamus 
L  281  ‐10  ‐20  8  0.000  11.04 
R  275  14  ‐16  10  0.000  9.94 
Preparietal Area 
(BA 5) 
L  46  ‐34  ‐44  62  0.000  11.13 
R  11  32  ‐48  62  0.000  7.16 
Superior Parietal Area (BA 
7) 
L  502  ‐22  ‐66  62  0.000  10.78 
R  387  16  ‐78  34  0.000  9.60 
Supramarginal Area 
(BA 40) 
L  586  ‐40  ‐36  58  0.000  13.66 
R  374  50  ‐30  50  0.000  12.16 
Subcentral Area//SII 
(BA 43) 
L  9  ‐52  ‐18  16  0.000  6.69 
R  36  66  ‐16  20  0.000  10.07 
Anterior Insula 
L  213  ‐46  12  ‐8  0.000  11.38 
R  215  42  16  ‐8  0.000  10.60 
Medial Insula 
L  490  ‐40  0  ‐10  0.000  11.13 
R  318  42  0  ‐10  0.000  9.85 
Posterior Insula 
L  52  ‐44  ‐14  2  0.000  7.93 
R  41  42  ‐12  ‐8  0.000  7.92 
Amygdala 
L  90  ‐20  0  ‐12  0.000  7.54 
R  72  26  2  ‐20  0.000  8.37 
Hippocampus 
L  79  ‐20  ‐24  ‐10  0.000  10.57 
R  48 18  ‐36  0 0.000  8.62
Parahippocampus 
L  47 ‐24  ‐26  ‐16 0.000  7.80
R  144 16  ‐38  ‐6 0.000  8.88
Cerebellum Anterior Lobe 
L  617 ‐34  ‐58  ‐34 0.000  9.21
R  1017 2  ‐62  ‐26 0.000  9.96
Cerebellum Posterior Lobe 
L  617  ‐2  ‐72  ‐38  0.000  9.54 
R  1313  2  ‐64  ‐28  0.000  10.01 
Caudate 
L  117  ‐14  16  ‐8  0.000  10.36 
R  108  16  16  ‐10  0.000  8.88 
Pallidum 
L  69  ‐10  4  2  0.000  9.27 
R  6  16  10  ‐2  0.000  6.65 
Putamen 
L  455  ‐18  14  ‐2  0.000  14.55 
R  264  22  14  0  0.000  10.23 
Supp_Motor_Area (BA 6) 
L  631  ‐2  6  48  0.000  11.68 












R  1  52  42  0  0.000  6.41 
PCC 
L  280  ‐8  ‐28  44  0.000  10.70 




L  249  ‐2  ‐6  48  0.000  11.33 
R  259  8  ‐8  46  0.000  11.93 
aMCC 
L  521  ‐2  6  40  0.000  10.37 
R  480  2  16  38  0.000  9.83 
pACC 
L  103  ‐2  32  18  0.000  6.90 









L  47  ‐2 ‐34  ‐50  0.000  6.83 








the  side  of  stimulation.    Both,  anterior  and  posterior  cerebellar  lobes  demonstrated  a 
stronger right hemispheric effect. A stronger left hemispheric effect was found in putamen, 




a stronger  right sided effect as well as an  interaction with  the  factor “side of stimulation” 
(Table 3, Fig 3). This laterality effect was observed especially after left sided stimulation. 
 























































activation  dominance  contralateral  to  the  side  of  stimulation  without  hemispheric 




We  found evidence  for hemispheric  lateralization  in  six brain areas  irrespective of  side of 






and/or  collateral  trigeminal  input  to  cerebellar  structures  is  provided  by  animal  studies 
(Snyder et al., 1978; Dietrichs and Walberg, 1987; Patrick and Robinson, 1987; Saab et al., 
2001;  Bukowska  et  al.,  2006;  Holtzman  et  al.,  2006).  Findings  revealed  that  trigeminal 
brainstem  nuclei  interpolaris,  oralis,  and  principalis  project  predominantly  ipsilateral  to 
cerebellar  regions.  Taken  together,  cerebellar  cortices  receive mostly  ipsilateral  and  to  a 
lower extend, bilateral fibers from several trigeminal brainstem nuclei (detailed summarized 
by Dietrichs and Walberg, 1987). Recent work by Borsook et al. (2008) provides an overview 
of  28  studies with  cerebellar  activation  in  acute  experimental  pain  using  fMRI  and  PET. 
Bilateral activity is described in 15, ipsilateral activity in 10, and contralateral activity in 3 of 
them. This  is an astonishing observation as most of the reviewed  investigations stimulated 
the  upper  extremities  unilaterally.  Considering  the  anatomical  perspective  provided  by 






contralateral  activation  in  both  groups,  while  brush  evoked  more  ipsilateral  cerebellar 
activity.  Based  on  their  observations  a  “dichotomy  of  innocuous  stimuli/sensorimotor 




outputs  to  numerous  (limbic)  structures,  among  them;  hippocampal  complex,  amygdala, 
thalamic nuclei, hypothalamus, and  the periaqueductal gray. Based on  these  connections, 
the  cerebellum  has  also  been  called  “modulator  of  different  neurologic  functions,”  thus 
directly influencing sensory, but also emotional and cognitive processing (Allen et al., 2005; 
Ito, 2008). 
The  role of  the basal ganglia  in processing nociceptive  information  is  still debated despite 
their  robustly  observed  involvement  shown  in  human  studies  (Coghill  et  al.,  1999,  2001; 
Apkarian  et  al.,  2005)  as  well  as  in  animal  research  (Chudler,  1998).  Neuroanatomical 
evidence  reveals  afferents  from  several  subdivisions  of  the  cerebral  cortex  (including 
neocortical and  cingulate  cortex),  thalamic nuclei,  cerebellum,  the amygdala, parabrachial 
area, and dorsal raphe nucleus (Chudler and Dong, 1995; Downar et al., 2003). Although the 
main  role  of  the  basal  ganglia  is  often  related  to  sensorimotor  integration  and  thus 
adaptation of motor responses to noxious stimuli, their involvement in other dimensions of 
pain processing cannot be excluded. The review of Chudler and Dong (1995) provides strong 
evidence  for  a  functional  involvement  of  the  basal  ganglia  in  both,  direct  innocuous  and 
noxious somatosensory processing. Supporting this finding, Coghill et al. (1999) pointed out 
the role of the putamen and globus pallidus (bilateral) in processing of human pain intensity 
and  Scott  et  al.  (2006)  linked  the  role  of  the  putamen  to  anticipatory  mechanisms. 
Publications of several other  investigations suggest cerebellar and basal ganglia processing 
to  depend  on  cognitive  functions  (Akshoomoff  and  Courchesne,  1992;  Schmahmann  and 
Pandya,  1997;  Schmahmann  and Caplan,  2006). However,  based  on present  literature  no 








Focusing on  significantly activated cingulate cortex  subdivisions  (PCC, pMCC, aMCC, pACC, 
and sACC) we  found a  left hemispheric  lateralization  in  the pACC and a  trend  toward  left‐
lateralization  in  the  aMCC,  but  no  lateralization  in  the more  posterior  divisions.  Current 
literature indicates that pACC is associated with engaging in positively valenced events and is 
linked  with  the  amygdala’s  lateral  basal  and  accessory  basal  nuclei,  whereas  the  aMCC 
contains the rostral cingulate motor area (Vogt, 2005). Based on their findings, Büchel et al. 
(2002) concluded that a main function of the ACC’s subdivisions is to integrate a wide range 
of  pain  relevant  information  and  to  generate  adequate  responses.  However,  considering 
pain  related  investigations, distinct  lateralization aspects of ACC  subdivisions have  to date 
not been in the focus of interest. In line with its functional attributes (selection of adequate 
reactions),  the  aMCC  activation pattern  found  in our  study points  toward  involvement  in 
motor components of nociception, as seen for cerebellum and putamen (Vogt, 2005). 
The  left‐lateralization effect noticed  in the supramarginal area (BA 40) may also relate to a 
functional  role  of  this  structure  in  sensorimotor  integration  (Serrien  et  al.,  2006),  or  a 
specialization  for  the  detection  of  behaviorally  relevant  stimuli  (Corbetta  and  Shulman, 
2002). 
Even  if  the  stimuli may  not  be  interpreted  by  subjects  as  potentially  dangerous,  pain  is 
inherently  salient  (Legrain  et  al.,  2009).  Conform  to  Farrer  et  al.  (2008)  we  favor  an 
interpretation that the left lateralized activation within the supramarginal area is related to 
the  analysis  and  integration  of  body‐related  nociceptive  sensations  in  contrast  to  right‐
lateralized parietal cortex activity which is thought to mediate the analysis and integration of 
body‐related visual and painless somatosensory information. 
With  respect  to  the  finding  that parahippocampus  shows predominantly  right  sided BOLD 
responses to dental nociceptive stimuli, the function of this structure may also be described 
in the context of novelty detection theories, as suggested before by Bingel et al. (2002) and 













exist  as  to  lateralization  aspects  in  cortical  structures  like  SI,  SII,  thalamus,  and  posterior 
insula. To address this topic was one of the aims of the present study. Previously, Bingel et 
al. (2003) have investigated lateralized brain activity in response to noxious stimuli in SI, SII, 
insula,  and  thalamus  and  found  contralateral  bias  in  all  these  four  areas.  Although 
stimulation  of  either  hand  evoked  bilateral  activation  of  anterior  and  posterior  insular 
regions,  a  contralaterally biased  response was  found  for  the posterior parts of  the  insula 





more  recently,  Kulkarni  et  al.  (2005)  reported  ipsilateral,  but  no  contralateral  thalamus 
activity. 
Our  electric  dental  stimulation  data  show  robustly  that  SI  is  activated  bilaterally with  a 
significant predominance  contralateral  to  the  stimulus application  side. The  same  findings 
hold  true  for  thalamus,  and  posterior  insular  cortex  (Figure  3).  We  thus  confirm  the 
functional role of these cortical areas in topographic stimulus encoding. 
Possibly,  lateralized  activation  of  areas  could  be  caused  by  evasive  or  protective motor 
action  dependent  on  the  site  of  stimulation.  However,  this  unlikely  explains  the  present 
data,  since  withdrawal  and  orientation  responses  have  been  shown  to  predominantly 





2002,  2003;  Neugebauer  et  al.,  2004).  Lesion  studies,  specifically  of  the  latero‐capsular 
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amygdaloid  nucleus  (also  termed  “nociceptive  amygdala”)  demonstrated  reduced  or 
completely  abolished  conditioned  behavior  (Watkins  et  al.,  1998).  Inconsistent  amygdala 
activation  in  response  to  nociceptive  and  other  aversive  stimuli  in  humans  is  frequently 
reported  (Baas et  al., 2004; Phan et  al., 2004; Rempel‐Clower, 2007; Tracey  and Mantyh, 
2007). Why amygdala activation appears robustly in response to noxious dental stimulation 
in comparison to stimulation of other body parts (Peyron et al., 2000; Apkarian et al., 2005; 




been  directly  controlled  for.  Stimulus  conditioning  and  (missing)  previous  dental  pain 
experiences  could both  contribute  to  an  assumed peculiarity of dental pain. Alternatively 
dental  pain may  involve  different  processing  pathways  (trigeminal  versus  spinal).  Future 
investigations need to further elucidate this topic. 
Lateralization  of  amygdala  activation  shows  an  inconsistent  picture.  Among  human 
neuroimaging  studies,  none  described  a  clearly  lateralized  activation  dependent  on  the 
stimulation side (e.g., Bingel et al., 2002; Bornhovd et al., 2002). The present data show that 
BOLD  signal  in  the  amygdala  is  stronger  contralateral  than  ipsilateral  to  the  side  of 
stimulation.  To  the  best  of  our  knowledge,  this  has  previously  not  been  shown  in  pain 
studies nor in investigations on emotion. Regarding the latter, Baas et al. (2004) pointed out 
that there is no stimulation side dependent amygdala lateralization effect across 54 studies 
analyzed  by  them. One  has  of  course  to  consider  different  paradigms  and  also  different 
statistical  approaches  which  hamper  an  adequate  conclusion  so  far.  Our  approach  of 
analyzing  mean  activations  by  a  RM‐ANOVA  provides  some  evidence  toward  possible 
somatotopic related encoding properties. Previous studies may have missed a lateralization 
effect  in  the  amygdala  due  to  less  salient  stimuli  and/or  bigger  voxel  sizes  (introducing 
greater partial volume effects and hence reduced statistical power). 
Interestingly,  contrary  to  previous  reports  our  data  do  not  indicate  lateralization  of 
brainstem activity. We propose that this is due to methodological reasons. Without applying 
special  imaging  techniques,  brainstem  activity  is  often  severely  masked  by  movement 
artifacts stemming from pulsation movements of the A. carotis. Correction of these artifacts 









STRUCTURES  SHOWING  HEMISPHERIC  DOMINANCE  AND  PREDOMINANT 
CONTRALATERAL ACTIVATION  
The subcentral area (BA 43) shows significant lateralization to one hemisphere (main effect 
“hemisphere”)  and  also  significant  enhanced  activation  contralateral  to  the  stimulus. 
Interestingly, this area  is not frequently reported  in pain studies. Subcentral area (BA 43)  is 
located at the ventral end of the pre/postcentral gyri and the bank of the lateral sulcus and 
also delineated as SII. Its rostral and caudal borders are neighbored by both, the anterior and 
posterior  subcentral  sulci.  Its  distinction  from  surrounding  areas  is  based  on  its  specific 
cytoarchitectonic features already observed by Brodman (Eickhoff et al., 2006 and 2007). 
Only few human studies explicitly reported lateralized activation within BA 43 in response to 
noxious  stimulation.  Becerra  et  al.  (2001)  noted  right‐lateralized  activation  in  BA  43  in 
response  to  noxious  thermal  hand  stimulation,  but  this  result was  not  addressed  in  the 






interaction  effect  between  stimulated  tooth  and  hemisphere  (activity  is  predominantly 
contralateral to the stimulus) as well as a main effect towards the right hemisphere (Table 3 
and Fig. 3). This distinct right‐lateralized activation is eye‐catching and the present data may 
shed new  light on  the  role of  this  structure,  since  the activation pattern  is quite different 
from other parts of SII. Strong anatomical connections between the subcentral area and pre‐






Although our  results point  towards a  specialized  somatosensory encoding  function with a 







not  necessarily  be  directly  involved  in  pain  processing,  but  rather  relate  to  aspects  of 
alertness and/or orientation responses. Namely parieto‐occipital activation clusters may be 
interpreted  in  this way.  The  human  pain  experience  implies  orientation  toward  pain  and 
toward options to relieve it. Some brain activity may thus not be directly linked to the pain 
experience  itself.  Furthermore,  as  the  intensities  of  all  stimuli  were  above  the  pain 
threshold, purely somatosensory processes cannot be controlled  for and  thus  it cannot be 
excluded  that  some brain activities may  reflect  somatosensory aspects of  the  stimulation. 





Electrically  evoked  dental  pain  activates  cortical  areas  typically  described  in  spinal  pain 
studies. Yet,  robust activation  can be observed  in additional areas, namely  the amygdala. 
Besides  previously  known  lateralization  effects,  hemispheric  lateralization  irrespective  of 
side of stimulation were observed in subdivisions of the ACC (aMCC and pACC). Predominant 
contralateral activation in the posterior insular cortex and the amygdala points towards their 
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Supplementary  table  1:  Complete  list  of  local  maxima  within  clusters  activated  for  the 
contrast stimulation versus baseline (as illustrated in Fig. 2). As there are very large clusters, 











Postcentral Gyrus  27749  0.000  14.74  ‐38 ‐36  54 
    0.000  14.55  ‐18  14  ‐2 
    0.000  14.21  ‐40 ‐28  56 
    0.000  13.92  ‐38 ‐32  62 
    0.000  13.16  50 ‐30  52 
    0.000  13.13  38 ‐34  48 
    0.000  12.85  44 ‐62   4 
    0.000  12.65  ‐34 ‐44  56 
    0.000  12.52  ‐34 ‐42  52 
    0.000  12.5  42 ‐36  54 
    0.000  12.43  ‐42 ‐32  46 
    0.000  12.34  ‐46  12 ‐10 
    0.000  12.25  ‐46 ‐20  58 
    0.000  12.05  ‐56 ‐28  52 
    0.000  11.75  ‐42 ‐28  18 
    0.000  11.7  ‐58 ‐22  14 
    0.000  11.56  58  12  ‐8 
    0.000  11.55  ‐52 ‐22  54 
    0.000  11.55  40   2 ‐18 
    0.000  11.46  ‐54 ‐26  16 
    0.000  11.44  ‐40 ‐36  42 
    0.000  11.43  54 ‐22  44 
    0.000  11.43  34  ‐8  64 
    0.000  11.38  36 ‐18  66 
    0.000  11.18  ‐40   0 ‐12 
    0.000  11.15  50  16 ‐14 
    0.000  11.04  ‐10 ‐20   8 
























    0.000  10.98  ‐56   6  ‐2 
    0.000  10.85  ‐46   4  ‐4 
    0.000  10.84  36 ‐46  54 
    0.000  10.78  ‐22 ‐66  62 
Posterior Cingulate  3304  0.000  13.16  ‐4 ‐32  26 
    0.000  11.68  0   6  48 
    0.000  11.35  ‐2 ‐14  56 
    0.000  11.29  ‐2  ‐2  48 
    0.000  11.09  ‐2  16  38 
    0.000  10.82  2  ‐8  46 
    0.000  10.24  ‐8 ‐28  44 
    0.000  9.98  0 ‐26  54 
    0.000  9.96  ‐2  ‐6  56 
    0.000  9.95  ‐2  18  46 
    0.000  9.11  2 ‐22  44 
    0.000  8.96  2  ‐2  66 
    0.000  8.87  4  ‐2  38 
    0.000  8.82  10  22  28 
    0.000  8.75  ‐10  18  30 
    0.000  8.2  ‐2  30  18 
    0.000  7.74  6  ‐4  30 
    0.000  7.58  8  16  64 
    0.000  7.31  4 ‐20  28 
    0.000  6.92  ‐4  26  38 
    0.000  6.86  2 ‐14  28 
    0.000  6.48  ‐2  38  10 
    0.003  6.02  10   4  40 
Midbrain  99  0.000  10.17  2 ‐16 ‐14 
    0.000  7.4  4 ‐26 ‐28 
    0.000  7.2  0 ‐18 ‐20 
Cerebellum posterior lobe  117  0.000  9.6  14 ‐76 ‐48 
Medulla  72  0.000  8.07  ‐2 ‐34 ‐50 
    0.000  6.48  ‐6 ‐34 ‐42 
Inferior Frontal Gyrus  37  0.000  7.53  52  44   4 
    0.001  6.25  54  40  ‐2 
Cerebellum posterior lobe  26  0.000  7.19  32 ‐80 ‐32 
Temporal inferior Lobe   31  0.000  6.89  ‐44 ‐42 ‐28 
    0.000  6.51  ‐38 ‐48 ‐24 
    0.002  6.11  ‐48 ‐42 ‐26 
Cingulate Gyrus  13  0.000  6.79  14 ‐28  36 
Occipital Lobe (Lingual)  55  0.000  6.69  2 ‐68   4 
    0.000  6.53  6 ‐64   0 
Parietal Lobe (Precuneus)  17  0.000  6.62  ‐6 ‐52  52 
    0.001  6.25  ‐2 ‐58  52 
Inferior Parietal Lobe 
(Supramarginal) 
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resonance  images  were  obtained  during  application  of  five  graded  stimulus  strengths, 




graded  stimulus  strengths  revealed  positive  linear  correlations  for  the  anterior  insula 
bilaterally,  the  left  anterior  mid‐cingulate  as  well  as  left  pregenual  cingulate  cortices. 












Investigating  human  cerebral  processes  related  to  orofacial  pain  and  specifically  to 
toothache by  functional neuroimaging  is a  relatively new direction  in dental neuroscience 
(DaSilva  et  al.,  2002;  Ettlin  et  al.,  2009;  Weigelt  et  al.,  2010;  Brügger  et  al.,  2011). 
Considering that the perceived  intensity of a toothache  is often  inexplicable by the clinical 
dental status (Clark, 2006), more knowledge is required on central processes accounting for 
coding  the  strength  of  dental  stimuli.  Human  experiments  outside  the  orofacial  region 
addressed this topic by applying stimuli of varying temperatures to the hand and measuring 
brain responses with positron emission tomography (PET) (Coghill et al., 1999)or functional 
magnetic  resonance  imaging  (fMRI)  (Lui  et  al.,  2008).  Further  investigations  applied  laser 
stimuli to the hand and analyzed resulting brain activation with fMRI (Bornhövd et al., 2002; 
Buchel et al., 2002). The evidence established by stimulating  these spinal nerve  territories 
points  towards  specific cortical  regions  that code  for  stimulus  intensity. These  include  the 
primary  (SI)  and  secondary  (SII)  cortex,  the  anterior  and  posterior  insula,  and  different 
subdivisions of the cingulate cortex (CC). Only one study compared human brain responses 
to weak  and  strong  electric  noxious  dental  pain  stimuli  (Jantsch  et  al.,  2005).  This  study 
revealed in some but not all differential activity in the ipsilateral (right) medial insular cortex 
and  in  the  left  anterior  and  posterior  cingulate  cortex.  The  current  report  aimed  at 
expanding previous  findings by exploring cortical responses  to  five  levels of electric dental 
stimulus  strength,  ranging  from non‐noxious  to painful. We hypothesized  to  find  stimulus 








13  right  handed male  subjects  (age  22  ‐  49, mean  33.6) with  no  dental  pain  experience 










layer  of  toothpaste  (Signal Microgranuli, Unilever,  Zug,  Switzerland). Care was  taken  that 
splints did not evoke pain or discomfort.  Electric stimulation was performed by the portable 
system  Compex  Motion  (Keller  et  al.,  2002).  The  presentation  software 




A  test  session was  conducted  to  familiarize  subjects with  the  stimulus within  two weeks 
prior to the MR experiment. The scanner environment was simulated by dimming room light 
and subjects wore a headset playing a fMRI‐EPI‐sequence audiofile. They were instructed to 
close  their  eyes  and  concentrate  explicitly  on  perceived  stimulus  intensity.  The  electrode 
holding  splint was  inserted  and  after  10 minutes  adaptation,  biphasic  and  bipolar  direct 
currents  pulses  of  1ms  duration  were  applied  to  the  right  upper  canine  for  threshold 
determination. For stimulus detection  threshold  (SDT) and pain detection  threshold  (PDT), 
stimuli  were  applied  according  to  the  method  of  limits  by  Fechner  (for  details,  see 






Subjects underwent  the  fMRI protocol  in a Philips 3‐Tesla Achieva System  (Philips Medical 
System,  Best,  The  Netherlands).  First,  individual  SDT  and  PDT  were  retested.  Since 
investigations indicated an association between diurnal rhythm and somesthesic perceptions 
(Fillingim  and  Ness,  2000),  current  investigation  took  place  at  the  same  daytime  as  the 
psychophysical examination. 
The fMRI stimulation protocol consisted of 150 stimuli randomly applied at the following five 
stimulus  strengths  (30  stimuli/strength):  PDT‐40%,  PDT‐10%,  PDT+20%,  PDT+40%  and 
PDT+60%.  The  interstimulus  interval  was  randomized  between  7.5  and  12.5  seconds 
(supplemental figure 2). Subjects were  instructed to rate every stimulus on a computerized 
visual  rating  scale  (coVRS)  with  12  marks.  The  left  ancor  (first  mark)  was  labeled  “no 
sensation”, the 4th mark “pain threshold” and the right ancor (12th mark) “worst imaginable 
pain”. This approach enabled  subjects  to  rate  the perceived  intensity of  two painless and 
three painful stimuli (Fig. 3 supplemental material). It was reiterated that subjects focus on 
perceived  stimulus  intensity.   The coVRS appeared one  second after  stimulus‐delivery and 
was shown for six seconds and was then replaced by a fixation cross. After the experimental 
protocol, participants were  asked whether  they had perceived  the  stimulation  in  the  test 
tooth only or also in adjacent tissue.  
For  the  functional MR  scans, a blood oxygen  level dependent  (BOLD)  sensitive  single‐shot 
gradient echo planar imaging sequence was used to acquire 33 axial whole brain slices, using 
an 8 channel  receive‐only head coil. Parameters: echo  time=30 ms,  flip angle=75 degrees, 
repetition time=2500 ms, slice thickness=4 mm, inter‐slice gap=0 mm, field of view=220 mm 
and  matrix  size  in  plane=128x128,  resulting  in  a  voxel  size  of  1.72x1.72x4  mm3.  Three 
dummy  scans were  first acquired and discarded  to  reach  steady  state magnetization. 180 
high‐resolution T1 weighted axial slices (spoiled gradient echo) were acquired with TR=20ms, 







rating) and data containing  the  relation between  the physical  stimulus  strength and BOLD 
signal  increase  in each ROI were analyzed using SPSS 16  (SPSS  Inc, Chicago,  Illinois 60606, 
USA). SPM5 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) software package running on MatLab R2008b 
(Mathworks,  Natiek,  USA) was  used  for  functional  image  analysis.  In  a  first  step,  spatial 
realignment and reslicing to the first image in the series as reference was performed and it 
was  assured  that  detected  movement  did  not  exceed  1.5  mm  (translational)  or  1° 
(rotational) in relation to the first image in the series. For studying group effects, data were 
normalized  to  the  Montreal  neurological  institute  (MNI)  template  brain  followed  by 
smoothing  with  a  Gaussian  kernel  of  6  mm  (FWHM).  Image  analysis  for  detection  of 
significant BOLD signal changes  in response  to  the  five stimulus strengths  (conditions) was 
performed on each subject's data by means of a fixed‐effects model using the hemodynamic 
response  function  (implemented  in  SPM).  Statistical  parametric  maps  were  calculated, 
yielding  the  significance  of  the model  fit  for  each  subject  and  condition.  Average  group 
statistical  maps  were  then  calculated  using  second  level  one‐sample  t‐tests  for  every 
stimulus  strength.  Voxel  T‐values,  corresponding  to  significant  stimulus  related  increase 
were  color‐coded  and  superimposed  onto  the  MNI  single‐subject‐T1  brain.  For  a  more 
detailed regional investigation of trigeminal intensity coding, we chose to calculate the mean 
activation  in predefined anatomical regions of  interests  (ROI) with  images provided by  the 
"WFU Pickatlas" (Maldjian et al., 2003) and the anatomy toolbox (Eickhoff et al., 2005). Our 
approach predominantly focused on brain areas known from general pain literature reviews 
(Peyron  et  al.,  2000; Apkarian  et  al.,  2005;  Farrell  et  al.,  2005)  as well  as  from  literature 
specifically addressing stimulus  intensity coding (Coghill et al., 1999; Bornhövd et al., 2002; 
Buchel  et  al.,  2002;  Baliki  et  al.,  2009).  ROIs  were:  postcentral  gyrus  SI,  secondary 
somatosensory gyrus SII (parietal operculum from the anatomy toolbox) and the amygdala. 
Further, the "insula‐ROI" provided by the WFU‐Pickatlas was divided into three subdivisions 
(anterior  (aIC), medial  (mIC)  and posterior  (pIC)  according  to Brooks  (Brooks et  al., 2002) 
since  several  reports  suggest  differential  anatomical  (Varnavas  and  Grand,  1999)  and 
functional  (Kurth  et  al.,  2010)  contributions  of  these  insular  subdivisions  to  stimulus 




cortex  (aMCC)  and  the  pregenual  cingulate  cortex  (pgACC)  (Vogt,  2005).  The  numbers  of 
activated voxels as well as mean and maximum activation within each ROI were calculated 
for all  five stimulus strengths. A  repeated measures ANOVA was calculated across all ROIs 
with  stimulus  strength as “within  subject  factor”. Linear contrasts were  tested  in order  to 














the mean  in  brackets  and  graphically  shown  as  T‐bars)  during  the  fMRI  stimulation  experiment.  The  pain 
threshold is illustrated by the red line. 
 
The correlations  for each  individual were:  r1=0.819,  r2=0.844,  r3=0.613,  r4=0.920,  r5=0.837, 
r6=0.786,  r7=0.804,  r8=0.839,  r9=0.635,  r10=0.846,  r11=0.525,  r12=0.870,  r13=0.587.  All 













distributed  network  including  SI,  SII,  motor/premotor  and  supplementary  motor  areas, 
superior temporal and midtemporal, parietal and occipital areas, the cerebellum as well as 
superior and inferior frontal areas. Further activation was found in the cingulate and insular 
cortex  subdivisions  as well  as  in  subcortical  brain  structures  like  thalamus,  putamen  and 
brainstem.  Note  that  all  stimuli whether  painless  or  painful  generally  induced  increased 








(F=2.676, p=0.043). These  three brain  regions also  showed a  significant  linear  contrast  (in 
the  sequence  as  above:  F=4.528,  p=0.055;  F=8.46,  p=0.013;  F=6.717,  p=0.024).  Further,  a 
trend for intensity coding was detected in the left aMCC (F=4.012, p=0.068; linear contrast: 
F=4.327,  p=0.060).  Other  regions  investigated  revealed  no  intensity  coding  properties, 







Figure 3: Results of the ROI analysis.  Illustrated  is the relationship of  increasing stimulus strength (x‐axis) and 
mean group signal activity (y‐axis). Stars indicate regions demonstrating significant (filled) or trend‐like (empty) 









right  upper  canine with  five  graded  electric  stimulus  strengths  ranging  from  painless  to 
moderately painful.  coVRS  intensity  ratings were obtained  for every  stimulus  and  cortical 
activations  were  analyzed  for  whole  brain  and  for  predefined  ROIs.  Our  paradigm 
demonstrates  that  stimuli  originating  in  a  single  tooth  generally  activate  ‐  in  a  intensity 
dependant mode  ‐  a  bilateral  brain  network  analogous  to  bodily  stimuli.  This  activation 
patterns confirms our previous observations from bilateral dental stimulation (Brügger et al., 
in press). A more detailed  analysis  focusing on  specific ROI  revealed both  similarities  and 
differences  in comparison  to graded  thermal  stimulation of  the hand  (Buchel et al., 2002; 




The IC  is robustly activated  in response to a wide variety of noxious and  innocuous stimuli, 
and  is  therefore  considered  a  multimodal  integration  structure  (Augustine,  1996;  Craig, 
2003).  Still,  the  functional  specificity  of  its  subregions  remains  subject  of  continuous 
discussion  (Kurth  et  al.,  2010).  Baliki  et  al.  recently  identified  bilateral  localized  activity 
within  the aIC  that correlated with  the magnitude of visual  stimuli  (mag‐INS) and  in close 
proximity a region that specifically coded for pain  levels (noci‐INS) (Baliki et al., 2009). Our 
findings confirm the bilateral aIC  involvement  in pain magnitude estimation and expand  its 
function  to embrace also painless  stimuli.   Only one  report previously compared weak vs. 
strong  electric  toothpain  and  detected  intensity  coding  in  more  posterior  IC  regions 








A comparison of CC  findings between  studies  is hampered by  the different approaches of 
subdividing this  large and functionally complex brain structure. For analysis of our data we 
followed  the  terminology  suggestions  by  Vogt,  2005.  Electric  dental  stimulation  elicited 
neuronal activation  in clusters covering aMCC and pMCC and to a  lesser extent the pgACC 
(fig. 3,  suppl.  table 1). Among  these,  contralateral  (left)  aMCC  and pgACC  revealed  linear 
BOLD signal changes correlating  to physical stimulus strength  (fig. 3). Generally,  the aMCC 
divisions  are  more  commonly  associated  with  cognitive‐evaluative  aspects  whereas  the 
pgACC has been linked to emotional and/or affective dimensions of the stimulus perception 
(Vogt, 2005).  It  seems  intuitive  that more  intense  stimuli prompt higher arousal,  stronger 
emotions and enhanced response evaluation. Evidence  for  the role of  the ACC  in affective 
magnitude rating has existed for some time (Rainville et al., 1999). More recently, (Buchel et 
al., 2002) and (Lui et al., 2008) differentially analyzed perception coding of graded stimulus 
strengths. Both groups  found  robust BOLD  signal alterations  in aMCC and pgACC. Noxious 





SI  and  SII  revealed  strong  bilateral  hemodynamic  responses,  yet  no  linear  relationship 
between stimulus strength and brain activity was detected in either region (Fig 3). The main 
function assigned to SI is somatotopic stimulus encoding (Peyron et al., 2000; Apkarian et al., 
2005). Although  intensity  related  activity  has  been  described  (e.g.,  Kenshalo  et  al.,  2000; 
Moulton  et  al.,  2005),  the  Baliki  report  specifically  designed  to  investigate  magnitude 
estimation observed no relation between pain intensity and SI activity (Baliki et al., 2009). SII 
is a brain  region most  consistently activated by pain  (Peyron et al., 2000; Apkarian et al., 
2005).  Based  upon  recent  cytoarchitectural  classification  (Eickhoff  et  al.,  2006b),  activity 
resulting  from  both,  noxious  and  non‐noxious  stimuli  can  be  allocated  to  specific  SII 
subregions termed operculum 1 (OP1) to OP4. Pain related activity  is preferentially  located 









It  needs  to  be  bared  in mind  that  perceptions  in  the  context  of  an  experiment  do  not 
necessarily reflect clinical experiences. Although we asked volunteers to selectively focus on 
perceived  stimulus  intensity,  other  psychological  parameters  such  as  anticipation, 
unpleasantness or suffering may also be reflected in the brain activation patterns observed. 





of  specific brain areas preferentially code  for  the perceived  intensity of  stimulus  strength, 
namely  the  aIC  bilaterally  as well  as  left  aMCC  and  pgACC. Our  neuroimaging  data  thus 
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Diagram of  the  "methods of  limits"  for  the determination of Pain Detection Threshold  (PDT).  "Klick" means, 
that subjects had to push the mouse‐button, when they felt the delivered stimulus as painful and again, when 















Suppl.  Figure 3  illustrates  the  computerized  visual  rating  scale  (coVRS)  the way  it had been projected  after 
every  stimulus  for 6  seconds.  The white  rectangle  changed  into  green, when  subjects  rated  their  intensity‐
perception. Left; no perception (nichts wahrgenommen), the fourth rectangle; pain threshold (Schmerzgrenze), 
right; worst imaginable pain (stärkster vorstellbarer Schmerz). Important to note: subjects were trained prior to 


















L  Postcentral Gyrus  ‐42 ‐36  52 37076 21.42 0.000 
R  Middle Occipital Gyrus 34 ‐88   2 20.77 0.000 
L  Parietal Inferior Gyrus  ‐28 ‐52  44 20.45 0.000 
R  Inferior Frontal Gyrus 58  10   8 3063 17.2 0.000 
R  Medial Frontal Gyrus  42  40  32 14.86 0.000 
R  Anterior Insula  34  22   2 14.71 0.000 
R  Superior Temporal Gyrus  66 ‐36  22 119 13.63 0.000 
L  Precentral Gyrus  ‐54   2  36 364 13.47 0.000 
R  Posterior Cingulate Gyrus  10 ‐38  26 10.78 0.000 
L  Thalamus  ‐16 ‐22   8 566 12.59 0.000 
R  Thalamus  12 ‐16  10 226 11.86 0.000 
R  Middle Insular Cortex 46   0  ‐2 116 10.17 0.000 
L  Putamen  ‐22  10  ‐4 60 9.74 0.000 
L  Middle Temporal Gyrus ‐52 ‐48   6 60 8.79 0.000 
L  Middle Frontal Gyrus  ‐34  36  40 24 8.54 0.000 
L  Brainstem   ‐6 ‐16 ‐18 18 7.73 0.000 
L  Superior Frontal Gyrus ‐32  50  30 27 7.68 0.000 
R  Middle Temporal Gyrus 48 ‐46   8 68 7.37 0.000 
R  Superior Frontal Gyrus 30  60  ‐8 10 6.81 0.000 
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more  comprehensive  aspects  addressed  in  the  studies  as  well  as  incorporating  a  wider 
perspective regarding our findings.  
Many  studies  already  investigated  cortical  processes  of  spinally  induced  nociception,  but 
almost  nothing  had  been  published  with  the  focus  on  pain  derived  from  the  human 
trigeminal  somatosensory  system.  This  thesis  intended  to  close  this  gap  by  providing 
respective  data  concerning  the  question:  how  the  brain  masters  trigeminal  mediated 
somatosensory input as well as specifically different facets of tooth pain.  
With  experiment  1,  we  primarily  aimed  at  establishing  an  fMRI  compatible  stimulation 
paradigm  to  induce  dental  perceptions  from  barely  perceivable  till  slightly  painful.  The 
experience derived  from  this work helped  enormously  for  two  important  reasons:  In  this 




pain  studies,  as  the  danger  to  provoke many  other  influencing  side‐effects  like  anxiety, 
agitation  or  general  feelings  of  unpleasantness  is  most  likely.  All  of  them  have  a  high 
potential of biasing the results, especially according to brain responses. The second  reason, 
which  in  fact  is colligated with  the  first one;  there  is simply more  time  to explain  in detail 
what  they have  to expect and also address specific questions volunteers quite often have. 












robust  cortical  activation network,  including  all  areas  commonly described  in  the  imaging 
related  pain  literature,  generally  termed  the  pain  matrix.  To  examine  the  classical 
arrangement of a possible lateral and medial pain system (based on spinally induced cortical 
nociception),  a  region  of  interest  analysis  shed  further  light  into  specifics  of  trigeminal 
mediated  response patterns. On  this basis, we presented new evidence  that  the posterior 
insular cortex (pIC) is involved in stimulus encoding and that the anterior subdivision of the 
midcingulate  cortex  (aMCC)  as  well  the  perigenual  subdivision  of  the  anterior  cingulate 
cortex  (pACC)  may  have  a  very  specific  role  according  to  the  selection  or  inhibition  of 




the amygdala may also encode  somatotopic  information  that have only been described  in 
animal related literature (Neugebauer and Li, 2002; Neugebauer et al., 2004). 
Study  3  confirms  suggestions  of  a  magnitude  estimation  system  within  the  neural  pain 
circuitry;  however with  a  remarkable  extension  that  have  not  been  described  so  far. We 
found that most likely not a single cortical magnitude estimator exists, but rather a group of 
specific  brain  areas,  like  the  anterior  insular  cortex  (aIC)  and  the  anterior mid‐cingulate 
cortex  (aMCC)  which  seem  to  code  preferentially  for  the  perceived  intensity  of  the 
administered  stimulus  strength.  However,  which  of  the  areas  are  responsible  for  the 
consciousness  of  such  an  experience  is  to  date  not  clear  and  highly  debated.  Therefore, 
future examinations have to be conducted in order to substantiate this particular finding by 
studying the respective brain structures with a higher resolution (7 Tesla) that allows a much 
more detailed acquisition and calculation of  the  related  signals as well as  to  focus on  the 
neural  network  architecture  by  calculating  dynamic  causal  models  that  provide  the 
information  of  how  the  different  brain  regions  are  functionally  connected  (Stephan  and 
Friston,  2010). A  still  unresolved  issue  is  related  to  the  question, whether  the  presented 
results  of  this  thesis  are  a  unique  feature  for  the  trigeminal  system  or  do  they  reflect  a 
general property of the neuronal system under some specific pain conditions. This question 





The present work closes  the gap within  the  imaging  related pain  research by providing an 
option  to study cortical and subcortical correlates of  trigeminally mediated sensations and 
nociception and specifically tooth pain.  
By  conducting  three  experiments, we  demonstrated  that  the  brain  network  activated  by 
experimentally  induced  tooth pain,  is  comparable  to  the  commonly  referred  cortical pain 
matrix but with specific and interesting differences in some of the activated brain regions as 
the  amygdala  and  subdivisions  of  insular  and  cingulate  cortices.  Because  of  this  fact, we 
introduced the term cortical dental pain matrix to emphasize this possibly special role of the 
trigeminal  system  concerning  somatosensory  input  to  the human brain. Additionally, with 
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